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ICR マウス雄 8 週齢を若年マウス，60 週齢を高齢マウスとし，第 8 肋骨骨折モデルを作製した。
麻酔はネンブタールを 10 倍希釈し，マウス腹腔内に 250µl 注射した。マウス右側腹部を剃毛し，




アルカリフォスファターゼ (ALP) 染色,  アリザリン(ALZ) 染色，TRAP 染色 
骨芽細胞の単離は若年，ならびに高齢マウスの大腿骨より単離した。 骨芽細胞 24 穴細胞培養用
プレート上に播種し 50 µg/ml ascorbic acid および 10 mM β-glycerophosphate (β-GP) を添加
後，アルカリフォスファターゼ（ALP）染色は 14 日，アリザリンレッド（ALZ）染色は 21 日後
に染色を行った。破骨細胞は若年，ならびに高齢マウス大腿骨より単離した骨髄細胞を M-CSF (30 
ng/ml)，RANKL (30 ng/ml)を加え 48 穴細胞培養用プレート上に 1 × 105 個/well で播種した。 2
日おきに培地交換を行い，約 10 日後に酒石酸抵抗性酸性フォスファターゼ(TRAP)染色にて検討
した。 
Reverse-transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) 
若年，高齢マウスの骨芽細胞，骨髄細胞より Total RNA を抽出した。Total RNA の抽出には
RNeasy Minikit を用いた。遺伝子発現は RT-PCR 法を用いて検討した。 
 
［結果］ 
SHH は若年マウス骨折後 3 日目の骨折端周囲の骨髄細胞に発現を認めたが，高齢マウスでは
SHH 発現は低く，ALP ならびに TRAP 陽性細胞は有意に低下した。一方，骨折後 14 日目では
仮骨周囲の骨芽細胞に発現する SHH は若年および高齢マウスで認められ，ALP 陽性骨芽細胞は
若年マウスで，TRAP 陽性破骨細胞は高齢マウスで有意な増加を認めた。若年マウスから単離し
た骨芽細胞は高齢マウス骨芽細胞と比較し，ALP 染色，ALZ 染色は亢進し，SHH 添加で
osteocalcin，ALP mRNA の上昇を認めた。一方で破骨細胞を RANKL 存在下で培養すると，高
齢マウスでは若年マウスと比較し，SHHによるTRAP陽性細胞ならびに，TRAP，NFATc1 mRNA
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骨折治癒遅延に関連している可能性を報告した。ヘッジホッグシグナルは in vivo において未分




は認められなかった。また，若年マウスの SHH と PTH 同時添加における OPG mRNA の発現
のレスキューは，SHH が PTH 刺激による骨芽細胞を介した破骨細胞形成を抑制することが示唆
された。PTH による高齢マウスにおける骨芽細胞を介した破骨細胞形成の上昇は，SHH が OPG
mRNA の発現を上昇させないことによるものである可能性が示唆された。これらのことより，
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